









 Unidade Curricular “Monografia de Investigação/Relatório de Atividade Clínica” 
 
 




O EFEITOS DA DIABETES MELLITUS NOS 




Mariana Gonçalves Almeida Lima 
 
Porto 2014 




















Autor: Mariana Gonçalves Almeida Lima 
Aluno do 5º ano do Mestrado Integrado em Medicina Dentária 







Orientador: Pedro Sousa Gomes 
Professor Auxiliar da Faculdade de Medicina Dentária – Universidade do Porto 
 





Ao Professor Doutor Pedro Sousa Gomes, pelo excelente desempenho da função de 
orientador, pelo tempo despendido neste projeto e por todo o apoio prestado ao longo deste 
percurso. 
 
À minha família, pelo apoio incondicional em todos os momentos. 
 
Aos meus restantes colegas, por serem o meu socorro nos momentos mais difíceis.    
 
Terminado este capítulo da minha vida, sinto que tenho de agradecer por toda a ajuda 
e apoio que me foram dados pelas pessoas que fizeram parte deste processo. Cada um tem o 
seu lugar, e todos foram importantes.  
 
Um muito obrigada a todos os que contribuíram para a minha formação, pelas 
















"Nas grandes batalhas da vida, o primeiro passo para a vitória é o desejo de vencer!”  
Mahatma Gandhi 
 





Os efeitos adversos a longo prazo na diabetes mellitus têm sido bem descritos e 
envolvem vários sistemas de órgãos. 
A presença de alterações na angiogénese – formação de vasos sanguíneos a partir de 
outros pré-existentes - pode causar ou contribuir para muitas das manifestações clínicas da 
diabetes. Quando comparados com indivíduos não diabéticos, os diabéticos demonstram 
alterações vasculares da retina, rins, tecido ósseo, entre outros tecidos ou órgãos. Os 
diabéticos apresentam também uma dificuldade acrescida na cicatrização e um aumento do 
risco de rejeição de órgãos transplantados. 
Em termos biológicos, a nível celular, sabe-se que as células endoteliais progenitoras 
são células precursoras que podem diferenciar-se em células endoteliais maduras. As células 
endoteliais progenitoras mantêm a função endotelial normal dos vasos sanguíneos em adultos, 
através da re-endotelização e da angiogénese. Assim, desempenham um papel importante no 
processo de reparação das células endoteliais vasculares após lesão e durante a remodelação 
tecidular. 
 Sabe-se que em pacientes diabéticos, em especial com complicações da doença 
vascular, o número de células endoteliais progenitoras é, significativamente reduzido no 
sangue periférico, encontrando-se a funcionalidade destas células também alterada. Neste 
contexto, pensa-se que tanto o mecanismo da doença vascular diabética como o 
comprometimento da reparação endotelial vascular após lesão, em pacientes com diabetes 
pode estar associado com os distúrbios funcionais das células endoteliais progenitoras. 
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The long-term adverse effects of diabetes mellitus have been well described and 
involve multiple organ systems. 
The presence of changes of the angiogenesis - the formation of blood vessels from pre-
existing ones - can cause or contribute to many of the clinical manifestations of diabetes. When 
compared with non – diabetic patients, diabetic individuals demonstrate vascular 
abnormalities of the retina, kidneys, bone tissue, and other tissues or organs. These patients 
also have an increasing difficulty in healing, as well as a high risk of rejection of transplanted 
organs. 
Biologically, at the cellular level, it is known that endothelial progenitor cells are 
precursor of the mature endothelial populations. Endothelial progenitor cells keep normal 
endothelial function in blood vessels in adults, by re-endothelialisation and angiogenesis. 
Therefore, they play an important role in the repair process of vascular endothelial cells after 
injury and during physiological remodelling. 
 It is known that in patients that suffer from diabetes mellitus, especially those who 
have vascular complications, the number of endothelial progenitor cells in peripheral blood is 
reduced, being its function also impaired. In a nutshell, it is believed that both the mechanism 
of diabetic vascular disease and the compromise of the vascular endothelial repair in patients 
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LISTA DE ACRÓNIMOS 
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EPC – Célula Endotelial Progenitora 
HbA1c – Hemoglobina Glicosilada 
ECM – Matriz extracelular 
BM – Membrana Basal 
VEGF – Fator de Crescimento Vascular Endotelial 
HIF – Fator Indutor de Hipóxia 
Flt-1 – Recetor VEGF 1 
Flk-1 – Recetor VEGF 2 
EC – Célula Endotelial 
NO – Óxido Nítrico 
PDGF – Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas 
SDF-1 – Fator Derivado de Células do Estroma  
IL-1 – Interleucina 1 
IL-6 – Interleucina 6 
TNF – Fator de necrose tumoral 
CCL-5 – Quimiocina (motivo C-C) ligando 5 
COX-2 – Ciclo-oxigenase 2 
ROS – Espécies Reativas de Óxigenio 
Fn – Fibronectina 
Fn-f – Fibronectina Fetal 
Nox – NAD(P)H Oxidase 
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AGE – Produtos Finais de Glicação Avançada 
PIGF – Prostaciclina Oxigenase 
FGF – Fator de Crescimento de Fibroblasto 
TGF – Fator de Crescimento Transformante 
IGFBP-rP2 – Proteína 2 de Ligação a Fator de Crescimento Semelhante à Insulina 
IGFPB-rP2/CTGF - Proteína 2 de Ligação a Fator de Crescimento Semelhante à Insulina/Tecido 
conjuntivo relacionado com o fator de crescimento 
ALE – Produtos Finais de Lipoxidação Avançada 
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 A diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica, cada vez mais comum e prevalente 
no mundo inteiro, podendo ser considerada a pandemia do século XXI. [1]  
Existem vários subtipos desta condição, sendo os mais comuns, o tipo I e tipo II. [2] O primeiro é 
considerado uma doença autoimune, já que resulta da destruição crónica das células beta-
pancreáticas. Esta destruição é realizada por mecanismos autoimunes mediados por células 
como os linfócitos T e os macrófagos. [2] A DM tipo II, que representa 90% de todos os casos 
encontrados, está associada à resistência da ação da insulina. Em ambos os subtipos, pode 
verificar-se hiperglicemia e processos de destruição e disfunção das células beta-pancreáticas. 
 Pensa-se que as principais razões para explicar o aumento da prevalência da DM sejam 
os hábitos alimentares cada vez menos saudáveis e o sedentarismo. Pode-se afirmar que existe 
uma grande população de pacientes diabéticos no nosso quotidiano, precisando estes de 
cuidados mais específicos e minuciosos.  
 As alterações decorrentes da DM desencadeiam consequências micro e 
macrovasculares, comprometendo o funcionamento de alguns órgãos e estruturas a curto e 
longo prazo, que estão, intimamente, relacionadas com a neovascularização e a re-
endotelização. [3]  
 A angiogénese consiste na formação de novos vasos sanguíneos a partir dos capilares 
pré-existentes, sendo crucial na manutenção da saúde vascular e no processo de cicatrização. [4] 
Quando estão presentes lesões na angiogénese, a vascularização a nível periférico está, 
consequentemente, comprometida. [5] Associado a este fenómeno, evidenciam-se níveis baixos 
de óxido nítrico (NO) e de células endoteliais (EC). Estas últimas desempenham um papel 
preponderante, já que fornecem uma barreira física entre a parede do vaso e do lúmen. Isto é, 
o endotélio secreta um conjunto de mediadores que regula a agregação plaquetária, a 
coagulação, a fibrinólise e o tónus vascular. Quando há lesão das ECs, o endotélio perde as suas 
propriedades fisiológicas. As ECs, podem promover tanto a vasoconstrição (através de, por 
exemplo, endotelina-1 e tromboxano A2), como a vasodilatação (através de, por exemplo, NO, 
prostaciclina, fator de relaxamento dependente do endotélio e fator de hiperpolarização 
derivado do endotélio). O equilíbrio entre estes mediadores está afetados nos pacientes 
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A área da Medicina Dentária envolve inúmeros procedimentos que exigem uma boa 
cicatrização e reparação tecidular para o estabelecimento de um equilíbrio biológico e 
sistémico e, mais especificamente, da cavidade oral. Assim, é de extrema importância estudar e 
compreender as alterações associadas à DM. 
O objetivo desta revisão bibliográfica consiste, então, na compreensão dos 























O efeito da diabetes mellitus nos processos de re-endotelização e angiogénese 
13 
 
MATERIAIS E MÉTODOS  
 
 A pesquisa bibliográfica efetuada para a elaboração desta monografia teve como base 
artigos fidedignos e atuais. Assim, recorreu-se à base de dados PubMed. Utilizou-se para a 
pesquisa de artigos as seguintes palavras-chaves: “diabetes mellitus”, “angiogenesis”, 
“endotelial cells”, “neovascularization”. 
 Não foi colocado nenhum tipo de limite a nível de anos, contudo as línguas escolhidas 
foram o português e inglês. No universo de artigos pesquisados, usaram-se 148, publicados 
entre 1981 e 2014. Considerou-se pertinente a não colocação de um limite temporal, para 
deste modo obter uma evolução dos conhecimentos adquiridos sobre a o papel da re-
endotelização e angiogénese na diabetes mellitus ao longo do tempo.  
 
Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 
Artigos que relacionassem Angiogénese e Re-
endotelização com DM 
Artigos noutros idiomas que não fossem português e 
inglês 
Artigos em Inglês e Português Artigos que não mencionassem a angiogénese nem a 
re-endotelização, e que não relacionassem estas com a 
DM 
Artigos e livros com “Free full- text available” 
Revistas indexadas relacionadas com o tema 
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Diabetes mellitus e a Doença Vascular  
 
A DM é uma patologia comum e crónica, caraterizada por níveis elevados de glicose no 
sangue. Surge quando as células dos tecidos periféricos não conseguem processar 
corretamente a insulina, hormona segregada pelo pâncreas, e este vai diminuindo a sua 
produção, de forma progressiva. [8]  
A DM resulta da disfunção de ECs e células do músculo liso, provocada pelas mudanças 
no lúmen dos vasos sanguíneos. Esta deve-se ao desequilíbrio provocado entre 
vasoconstritores e vasodilatadores, caraterizado pela alteração da disponibilidade de NO, o 
aumento da expressão da moléculas de adesão, citocinas e quimiocinas e ainda as alterações 
nas plaquetas e nos fatores anti-coagulantes. [9] 
Tal como já foi mencionado, a disfunção nas células do músculo liso, também, contribui 
para este processo. O dano no sistema nervoso autónomo induz a perda de feedback 
fisiológico nos mecanismos envolvidos na regulação do fluxo sanguíneo, na resposta 
inflamatória, na vasoconstrição, na difusão de oxigénio e na migração de leucócitos. Esses 
mecanismos de feedback são, por sua vez, essenciais para a cicatrização de feridas [10] 
A DM está também associada a um estado pró-trombótico, caraterizado por alterações 
na função plaquetária e coagulação. [11] 
 
Caraterísticas Patológicas da Doença Vascular na Diabetes 
mellitus 
Geralmente, não existe cura para a DM, embora, em alguns casos a perda e, 
subsequentemente, a manutenção do peso possa reverter grande parte da sintomatologia 
associada à doença. Se a DM não for controlada ou tratada, pode causar complicações muito 
sérias a longo prazo. [8]  
A DM está associada a alterações micro e macrovasculares, tais como, retinopatia, 
nefropatia e neuropatia. A evolução destas condições leva à cegueira, comprometimento renal, 
e lesão nervosa, respetivamente. As complicações macrovasculares envolvem os vasos 
sanguíneos de calibre médio e grande, conduzindo, frequentemente, à aterosclerose e 
tromboembolismo. Estas alterações manifestam-se através da doença vasculocerebral, 
coronária e arterial, bem como, a doença dos vasos periféricos, sendo esta última, a mais 
prevalente de todas nas artérias do segmento distal dos membros inferiores. Os pacientes 
diabéticos fumadores são mais frequentemente afetados no segmento proximal. [11, 12, 13] 





Ao contrário da doença macrovascular, que, normalmente, afeta os indivíduos 
precocemente, devido aos fatores de risco cardiovascular, a doença microvascular, enquadrada 
na síndrome metabólica, normalmente, não está presente nas fases iniciais de DM. [13] 
Ainda não sabe ao certo o motivo, pelo qual os níveis de glicose elevados no sangue 
podem ser tão nocivos, mas a explicação parece estar baseada nos efeitos a longo prazo sobre 
os vasos sanguíneos do organismo e do sistema nervoso. Com o tempo, a elevada 
concentração de glicose no sangue altera os vasos sanguíneos de pequeno calibre, espessando-
os e provocando derrames. Além disso, os vasos podem ficar obstruídos e impedir a circulação 
do sangue para órgãos vitais. [8] 
Diversos estudos demonstraram que o tratamento intensivo da hiperglicemia pode 
reduzir a progressão da doença microvascular. O mesmo não se verifica com a macrovascular, 
na qual a única consequência a longo prazo é a redução da incidência das complicações 
supramencionadas. [11, 12, 13] Este facto pode ser explicado pela diferente resposta no endotélio 
dos pequenos e grandes vasos à insulina e glicose. [14, 15, 16] Outros estudos provaram que a 
hiperglicemia não é um fator determinante para a doença macrovascular. Isto é, a hemoglobina 
glicosilada (HbA1c) encontra-se elevada na presença de hiperglicemia. Assim, o aumento da 
HbA1c de cerca de 5 % para 10%, duplica na doença macrovascular. O mesmo aumento da 
HbA1c implica um aumento de dez vezes nas doenças microvasculares. Suspeita-se que a 
explicação para isso assenta num fenómeno ligado a outros fatores, nomeadamente, às 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e triglicerídeos que coexistem com a hiperglicemia. [17] 
Mecanismo da Angiogénese Anormal na Diabetes 
 
 A angiogénese é um processo complexo e multisequencial, que envolve a interação 
entre um elevado número de mediadores que promovem e contrariam a atividade angiogénica. 
Este fenómeno pode mesmo ser considerado um paradoxo, já que dependendo das situações, 
pode estar exacerbada ou inibida. Por exemplo, na retinopatia, na nefropatia diabética e na 
aterosclerose, a angiogénese encontra-se exacerbada. Já no “pé diabético”, esta encontra-se 
inibida.  
Verifica-se uma redução no recrutamento de células progenitoras endoteliais (EPC), 
bem como uma diminuição da sua função sob condições diabéticas, nas quais está implicada a 
inibição da angiogénese, acrescida de complicações cardiovasculares. [18] 
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A angiogénese envolve também a presença de fatores de crescimento e citocinas, bem 
como a ativação do endotélio e da matriz extracelular (ECM). [19] A angiogénese é caraterizada 
inicialmente pela degeneração da ECM, seguida de alterações celulares nas ECs, i.e. prolifera-
ção, sobrevivência, migração, mudanças de morfologia e anastomose. 
 Após degradação enzimática da membrana basal (BM) (primeira etapa da angiogénese), 
os fatores mitogénicos e quimiotáticos induzem a extensão das ECs através dos espaços, 
induzindo o seu alongamento e proliferação, no sentido de se iniciar uma ramificação capilar. 
[20] A união de duas ramificações inicia o fluxo sanguíneo e as interações subsequentes entre as 
EC e perícitos, suscitam a maturação e estabilização dos vasos sanguíneos. [20]
 
 A angiogénese normal depende do equilíbrio entre fatores estimulantes e inibidores. A 
regulação positiva ou negativa de qualquer um destes fatores conduz à formação de vasos 
aberrantes com consequências patológicas. [22, 38] 
 
 Vários mecanismos contribuem para a estimulação ou inibição da angiogénese: fatores 
de crescimento hematopoiéticos e citocinas. A maioria dos recetores presentes nas células da 
parede vascular entra em ação, desencadeando cascatas de fosforilação, sinalizadas através de 
cinases. No entanto, para estas vias de transdução celular funcionarem corretamente, é 
necessário um equilíbrio entre as fosforilações e desfosforilações. 
 As fosfatases de tirosina (PTP) englobam uma grande família de enzimas que cataliza a 
fosforilação dos resíduos de tirosina. [21] Os danos relacionados com a DM, incluindo 
hiperglicemia, stress oxidativo e resistência à insulina contribuem, frequentemente, para 
desequilibrar as reações de fosforilação/desfosforilação, o que resulta muitas vezes num 
excesso de fosforilação de proteínas, permitindo a ativação das vias de sinalização. A 
remodelação vascular é uma consequência da desfosforilação das PTP.  
 Os fatores que estão envolvidos na desregulação da angiogénese estão descritos na 
Tabela 1. [22] 



















Tabela 2 – Mecanismos Moleculares na Angiogénese/Arteriogénese Anormal na Diabetes 
[22] 

























A. Fatores ativadores da Angiogénese 
1. Via de sinalização do VEGF 
VEGF, Flt-1, Flk-1, Fosforilação Flk-1 (ativação), Ativação da proteína cinase sérica 
treonina Akt-1, síntese de eNOS, ativação normal Flt-1 
2. Hipóxia – Regulação positiva dos fatores indutores de hipoxia (HIF) 
VEGF, PDGF, Angiopoeitina 2, SFD-1 
3. Inflamação Crónica 
IL-1, IL-6, TNF-, CCL-5, COX-2 
4. Stress Oxidativo 
ROS 
5. Produtos Finais de Glicação Avançada (AGE): No Tecido e na Linfa 
Albumina glicada: H1F1 sobrexpressado, FGF Glicado, PDGF, TGF, IGFBP-rP2 
6. Produtos Finais de Lipoxidação (ALE) 
CXCL-10, CCL-2, COX-2, Integrinas, IL-6, IL-8 
7. Outros fatores 
FGF, Regulaçao positiva de integrinas, Fn e Fn-f, Via de sinalização do metabolismo do 
poliol, Excesso de fator tecidual, Arranjo metabólico, Angiotensinas 
A. Fatores Inibidores da Angiogénese 
1. Inadequada degradação de ECM/BM 
2. Fator de crescimento e desiquilíbrios do fator de crescimento e citocinas 
3. Problema na transdução de sinal 
Figura 1 - Diagrama esquemático dos ativadores angiogénicos na DM. 
[23] 
Diabetes mellitus 
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V ia de sinalização do Fator de Crescimento Vascular Endotelial (V EGF)  
 A família VEGF inclui o VEGF (A-D) e o fator de crescimento da placenta. Estes fatores 
são essenciais para manter as ECs funcionais, bem como para a manutenção da função vascular. 
[24] Para além disso, produz ação anti-apoptótica para as ECs. [24] O VEGF interage com 
diferentes recetores da tirosina-cinase (Flt-1, Flk-1, Flt-4). Estes, por sua vez, agem como 
mitogénicos nas ECs vasculares e, também, estimulam a mobilização das EPCs da medula óssea. 
A família do VEGF-A desempenha um papel extremamente importante no desenvolvimento, 
manutenção e remodelação da vasculatura, através dos recetores das tirosinas cinases VEGFR-
1 e VEGFR-2. [25] O VEGF ativa e liga os seus recetores tirosina-cinase VEGFR-1 e VEGFR-2 nas 
ECs. Apesar da ligação de VEGF para ambos os recetores, a maioria das suas funções biológicas 
são mediadas pela sinalização do VEGFR-2, que está envolvido em várias etapas do processo 
angiogénico, levando à renovação de novos vasos sanguíneos. [26, 27, 28]  
 Os pacientes diabéticos apresentam níveis diminuídos de EPCs circulantes, e redução 
diretamente proporcional dos níveis de HbA1c. [29] O miocárdio dos diabéticos expressa baixos 
níveis de VEGF, bem como dos seus recetores. [30] Por outro lado, nestes pacientes verifica-se o 
aumento da produção de inibidores angiogénicos, tais como, a angiostatina, induzido pela 
hiperglicemia. [31]
 
 A DM resulta na sinalização anormal do VEGF, conduzindo ao dano da ativação recetor 
VEGF 1 (Flk-1), que afeta os diversos processos na angiogénese: crescimento e migração das 
ECs, recrutamento de monócitos e EPCs e, libertação destas últimas pela medula óssea, 
ocorrendo o comprometimento da arteriogénese. [22, 32] Simultaneamente, diminui a 
sensibilidade do VEGF, devido ao comprometimento da ativação do Flk-1, que resulta no 
aumento dos níveis de VEGF no soro, podendo conduzir a uma situação de angiogénese 
patológica.  
 Waltenberger et al. [32] observaram que os monócitos de pacientes diabéticos falharam 
na resposta ao VEGF, apesar de se verificar a ativação do recetor VEGF 2 (Flt-1).  
 Sasso et al. [33] demonstraram aumento da expressão de VEGF no miocárdio de 
pacientes diabéticos, em comparação com a de pacientes não diabéticos. Por outro lado, os 
mesmos autores constataram que a expressão de níveis de VEGF, Flt-1 e Flk-1 estavam 
reduzidos em pacientes diabéticos. [22] 
 Para agravar esta situação, a extensão da fosforilação/ativação do Flk-1 encontra-se, 
severamente reduzida em pacientes diabéticos, o que se deve à redução da ativação da 
proteína cinase Akt - 1 de serina–treonina e à síntese da isoforma endotelial do óxido nítrico 
(eNOS) - os principais efetores das vias de sinalização de VEGF. [22] 
 Estes dois estudos sugerem que a ativação do Flt–1 sob condições diabéticas é normal. 
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Por outro lado, tal não é possível verificar-se com a ativação do Flk–1. O papel de Flt-1 na 
sinalização de VEGF permanece controverso. Contrariamente ao Flk-1, que é expresso no 
endotélio e em determinadas populações de células da medula óssea, incluindo as EPCs, o Flt - 
1 é expresso no endotélio e nas células mononucleares, incluindo os monócitos. O Flt-1 está 
envolvido na regulação da migração celular: através de uma via de sinalização independente, 
ou, secundariamente, pela ativação do Flk-1. Esta ativação pode verificar-se já que ocorre um 
cross-talk intracelular ou, ainda, através de um recetor direto (heterodimerização). [22] 
 O Flk-1 é o principal recetor envolvido na transmissão da sinalização do VEGF. Regula a 
proliferação celular pela via de ativação Erk1/2 e Akt-1. [22] 
 Assim, duas atividades mediadas pelo Akt-1 são de extrema importância neste 
contexto: 
 Ativação da estimulação de eNOS, estimulados pela produção do NO e 
requeridos para a produção de EPCs e inibição da apoptose; [22] 








Simon et al. propuseram a sequência de eventos, de forma a explicar o que acontece 
na angiogénese dos diabéticos [Figura 3]. [34] 
  
Figura 2 - Esquema sobre a função biológico das EPC e o seu papel na diabetes. 
[6] 
 
Figura 3 - Representação gráfica do paradigma proposto sobre a neovascularização na diabetes mellitus. 
[22] 
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 A ativação anormal do Flk-1 conduz ao aumento dos níveis de VEGF, compensando, 
assim, a sua ausência. Os níveis elevados de VEGF circulantes conduzem ao aumento da 
permeabilidade vascular em determinadas estruturas do organismo, tais como, a retina. [22] 
 
 O NO derivado do endotélio desempenha um importante papel nas ações angiogénicas 
do VEGF, transformando o TGF-β1 [35] e o bFGF. [36] A indução da angiogénese por estes fatores 
pode ser bloqueada pelos inibidores da síntese de NO. [36, 37] 
 
Hipóxia 
A hipoxia é, provavelmente, o maior indutor da angiogénese tanto em situações 
fisiológicas, como em situações patológicas. [38] A presença de um ambiente hipóxico 
desencadeia a regulação de células através das subunidades do fator indutor de hipóxia (HIF-α). 
Este, por sua vez, consiste num fator de transcrição na região do promotor do gene de VEGF. [38, 
39] A presença de um ambiente pobre em oxigénio desencadeia a libertação de um grande 
número de genes, incluindo ativadores angiogénicos – VEGF, fator derivado de células do 
estroma (SDF-1), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), angiotensina 2 (Ang-2). 
[39-44]  
Assim, a angiogénese é um processo dependente da homeostasia de oxigénio, sendo 
este mecanismo regulado através de prolil e lisil-hidroxilases. Estas enzimas visam a 
ubiquitinação e degradação das subunidades HIF, através da ligação VHS. [42] Além de 
disponibilidade de oxigénio, a atividade do HIF pode ser exacerbada pela presença de ROS ou 
citocinas inflamatórias, duas características associadas aos diabéticos. Os ROS resultam na 
inativação de hidroxilases, e induzem a síntese da proteína HIF, através da via de sinalização 
mTOR. [45] 
A hipóxia é também uma caraterística muito presente na inflamação, isto é, o estado 
de inflamação crónica associado à DM afeta a angiogénese. A sua relevância na DM foi 
comprovada através de um estudo realizado em animais de experimentação (ratazanas). 
Injetou-se de forma intradérmica plasmídeos contendo uma forma constitutivamente ativada 
de HIF1-α aos ratos Leprdb / db, modelos experimentais de DM tipo II. Constatou-se que havia 
um aumento da expressão de prostaciclina oxigenase (PIGF), VEGF, de PDGF-B e angiotensina 2 
(AII) no plasma. [41-43, 45, 46] 
 




 A DM é caraterizada por um estado de inflamação crónica com secreção de citocinas e 
fatores de crescimento. [48] 
 Os pacientes diabéticos apresentam, com frequência, lacunas na atividade quimiotática 
de neutrófilos, bem como na atividade fagocítica e microbiana. [48-50] A potente interação entre 
estas duas condições está bem presente nas situações patológicas. [51, 52] De facto, a inflamação 
induzida pela libertação de uma enorme quantidade de fatores (IL1, IL6, TNF, CCL5), conduzem 
à estimulação angiogénica. [23, 38]  
A hiperglicemia por si só é um potenciador angiogénico e afeta negativamente muitos 
aspetos da neovascularização. Apesar desta situação, ratos diabéticos (db/db) com níveis 
elevados na expressão de TGF-β também demonstraram um aumento na transcrição de VEGF. 
O tratamento com anticorpos anti-TGF-β só reduziu ligeiramente os níveis de VEGF, apesar de 
neutralizar completamente a expressão de TGF-β. [53] Esta evidência sugere que o TGF-β é 
apenas um dos vários fatores capazes de induzir a expressão de VEGF na diabetes. [22] 
A cicloxigenase 2 (COX-2) é uma enzima responsável pelo aumento da biossíntese de 
prostoglandinas e também induz a angiogénese por feedback positivo na produção de VEGF [51, 
54], o que justifica o papel estimulante da angiogénese na inflamação. Além disso, a PGE2 
estimula a angiogénese através da atividade mediada pelas metaloproteinases da matriz  
(MMPs), na via de sinalização do TGF-β. [55] Por outro lado, a angiogénese contribui para a 
inflamação, através do fornecimento de oxigénio e nutrientes aos locais inflamatórios. [38]  
 
Stress  Oxidativo 
A DM é caraterizada pela presença de stress oxidativo e nitrosativo. Há evidências que 
indicam que as ROS ativam as vias de sinalização que promovem a angiogénese. [56-58] Os ROS 
podem ser formadas de diversas formas no organismo humano, isto é, a NAD(P)H oxidases 
(Nox) estão presentes nas ECs vasculares e nas células musculares lisas, e são, também, uma 
importante fonte na formação de ROS. [58] Além disso, uma larga variedade de estimulantes 
angiogénicos pode ser regulada por feedback positivo através da Nox. [58]
 
As ECs apresentam, ainda, eNOS o que contribui ainda mais para a geração de ROS. [59] 
As eNOS catalizam a síntese de NO, um eliminador do anião superóxido (O2-), e, também, um 
potente vasodilatador e estimulador angiogénico. Recentemente, foi relatado que o NO 
promove a produção de ROS. [60, 61] De acordo com estes estudos, este pode ser reduzido pela 
enzima do complexo de citocromo C oxidase na cadeia de transporte de eletrões mitocondrial 
em condições redox específicas. Assim, a redução de oxigénio para a água, que por sua vez, 
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conduz à acumulação de ROS poderá ser evitada. Na diabetes, as ROS são amplamente 
produzidas, devido ao estado inflamatório crónico ou devido a alterações metabólicas 
associadas com este distúrbio. A glicose e elevação de ácidos gordos no plasma constituem um 
exemplo da produção exagerada de ROS. Os ROS ativam as vias de sinalização que são sensíveis 
ao stress, o que pode provocar resistência à insulina e disfunção das células β, duas condições 
mandatórias na DM. [62]
 
 
Hiperglicemia e Produtos F inais de Glicação Avançada (AGE) 
Os pacientes diabéticos apresentam mau controlo glicémico, o que se traduz pelos 
níveis elevados de AGE no soro e nos tecidos. [63] Os AGEs promovem a fibrose tecidular em 
diversos órgãos [64], condição associada ao aumento da densidade da ECM. Este fenómeno 
resulta na extensa prevenção da perfusão tecidular e, consequentemente, na angiogénese 
induzida pela isquemia. Os AGEs e a ativação dos seus recetores nos diabéticos contribuem 
para o dano do potencial angiogénico [65] in vitro, enquanto que a inibição in vivo da formação 
destes AGEs em ratos diabéticos pode restabelecer a angiogénese induzida por isquemia em 
membros periféricos. [66] A neutralização dos recetores para os AGEs (RAGEs) pode restaurar o 
potencial angiogénico durante cicatrização de feridas em ratos diabéticos. [67] A modificação 
dos  fatores de crescimento vasogénicos pelos AGEs prejudica o seu potencial angiogénico 
tanto in vitro [68] como in vivo. [69]  
No entanto, o papel angiogénico dos AGEs permanece ainda um pouco controverso, já 
que os estudos realizados relatam que esses produtos podem promover aspetos do processo 
angiogénico in vitro, incluindo a estimulação de proliferação de ECs [70] talvez através da 
indução da expressão do VEGF. [71] Além disso, os produtos AGE ativam a síntese de várias 
proteínas pró-fibróticas e pró-angiogénicas, tais como, o IGFPB-rP2/CTGF em fibroblastos da 
pele e nas células renais mensagiais. [63, 64]  
A exacerbação da angiogénese pode ocorrer como resultado da glicação que persiste 
nos diabéticos. A albumina glicada resulta na sobrexpressão do HIF1α e, consequentemente, 
na angiogénese. Assim, o aumento dos níveis de AGEs está também associado à retinopatia 
diabética (DR), em que o VEGF é sobrexpresso. [72-74] Os AGEs estão igualmente relacionados 
com a perda de perícitos sendo, portanto, considerados promotores de desarranjo celular 
vascular. Por outro lado, a glicação de fatores de crescimento angiogénicos, como FGF, HFG, 
PIGF ou PDGF, induzem a inativação de suas vias de sinalização o que pode explicar, pelo 
menos parcialmente, a redução da resposta vascular em muitos tecidos diabéticos. [75] Estes 
resultados são ainda muito controversos, o que implica a realização obrigatória de mais 
estudos. 
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A hiperglicemia também é por si só um intensificador angiogénico. Os níveis elevados 
de glicose estimulam a transcrição de inúmeros genes angiogénicos, incluindo TGF-β em células 
do músculo liso vascular. [76] Este fator de crescimento pode, por sua vez, regular a expressão 
do VEGF, segundo estudos efetuados em animais com nefropatia diabética. [77, 78] Além de 
hiperglicemia e dos seus componentes derivadas dos AGEs, a falta de resposta à insulina sem 
ser dentro dos adipócitos aprimora a lipólise, aumentando a atividade sensível à hormona. Os 
resultados nos ácidos gordos livres, glicerol e nas metades do monoacilglicerol são libertadas 
para o plasma. Um desses componentes, 1-butiril glicerol, impede a vasodilatação a longo 
prazo induzindo isquemia, que por sua vez desencadeia a angiogénese. [25]
 
 
Produtos finais de lipoxidação avançada (ALE) 
Os ALE constituem um outro grupo de moléculas que desempenham um papel na 
vasculopatia diabética. São proteínas que foram irreversivelmente modificadas por espécies 
reativas lípidicas, como a carbonila e o malondialdeído.  
Estudos recentes mostraram que a presença de produtos ALE em pacientes diabéticos 
está fortemente associado à inflamação crónica. [68] Os produtos ALE aumentam a expressão de 
uma vasta gama de fatores inflamatórios, como, por exemplo, CXCL10, CCL2, COX-2, as 
integrinas, IL6, IL8, e NOS induzíveis (INOS), em monócitos. A maioria destas moléculas são 
ativadores angiogénicos. [79]  
Anomalias na cascata do ácido araquidónico, envolvem as vias de sinalização da 
ciclooxigenase e lipoxigenase, proporcionando um ambiente pró-angiogénico. Antonipillai et al. 
relatou uma deficiência da prostaciclina ciclooxigenase (PGI2), acompanhada de níveis 
elevados no produto alternativo da lipoxigenase, ácido 12-hidroxieicosatetraenóico (12-HETE), 
tanto em cadáveres humanos, como em modelos animais diabéticos. [79]  Os níveis subnormais 
de PGI2 são encontrados nos vasos umbilicais de mães diabéticas e no tecido vascular de 
doentes com DM tipo 1. O 12-HETE estimula a angiogénese e mitogénese, possivelmente, 
devido à inibição da secreção de renina e impede a geração de iões de superóxido que 
acompanham a vasoconstrição. A produção renal de HETE e ratio HETE/PGI2 são elevadas no 
início da DM tipo 2 e continuam a aumentar em diabéticos com nefropatia avançada. [79] 
 
Outros 
Fator de Crescimento de F ibroblastos (FGF)  
Tal como o VEGF, o FGF consiste numa proteína de ligação da heparina com 
propriedades mitogénicas, quimiótaticas e pró-angiogénicas. [80] O FGF existe tanto na forma 
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básica, como na forma ácida. É induzido, primariamente, pela lesão endotelial associada a 
hipóxia e stress hemodinâmico. O FGF está localizado nos capilares da BM, num estado inativo 
ligado à heparina. A libertação de FGF, em resposta a uma lesão, estimula o início de 
neovascularização. [80]  
O FGF induz a proliferação, sobrevivência, diferenciação e migração das células 
endoteliais e do músculo liso, macrófagos e fibroblastos. [80] Estes efeitos são mediados através 
do recetor tirosina-cinase FGFR1, levando à ativação da proteína cinase C (PKC).  
Níveis elevados de bFGF em grávidas diabéticas, com expressão máxima em gestações 
complicadas associadas a retinopatia, correlacionam-se positivamente com o controlo 
glicémico no nascimento [81] e com o tamanho do feto e da placenta. [82] Macrossomia, 
organomegalias, excesso de adiposidade subcutânea, e aumentos pouco notáveis de 
comprimento esquelético são características de crianças com mães diabéticas, podendo dever-
se às ações do bFGF. [82] 
 
Regulação positiva das integrinas  
As integrinas medeiam a adesão celular dos componentes da ECM: fibronectina (Fn), 
vitronectina, laminina e colagénio, promovem a migração celular e a mobilização de fatores de 
crescimento necessários para a angiogénese. [83]  
Casaroli et al. relataram a regulação positiva da integrina α5b1, bem como, a co-
distribuição de αvβ3 e o seu ligando vitronectina, em tecidos de seres humanos com DR 
proliferativa. [84] Strömblad et al. também utilizaram os antagonistas dos recetores de 
vitronectina para inibir a neovascularização, através da indução de apoptose das ECs. [85] 
 
Regulação positiva de F ibronectina (Fn) e F ibronectina Fetal (Fn-f) 
Fn é uma glicoproteína de peso molecular elevado encontrado na membrana interna 
da retina adulta e nas paredes dos vasos, com maior concentração nas barreiras perícito-
endotelial. [79] Alguns fragmentos de Fn (Fn-f) têm demonstrado uma ação pró-angiogénica 
com a capacidade de estimular a proliferação das ECs, migração e a expressão da degradação 










 O estado diabético está associada ao aumento da atividade de renina no plasma e a 
níveis elevados da enzima conversora de angiotensina (ACE) e da AII, o mais potente 
vasopressor. A vasoconstrição resulta no aumento de contacto entre os elementos circulantes 
no sangue e as paredes dos vasos, levando à geração de iões de superóxido, pelo endotélio. [86]  
 
 A peroxidação lipídica, através dos radicais de oxigénio destrói as EC, prejudicando o 
metabolismo do colagénio e interrompendo a ECM. [87] A AII estimula a expressão de VEGF em 
células mesangiais humanas, ECs, células da retina, perícitos e células musculares lisas [88] e 
ainda medeia o bFGF induzido pela hiperplasia das células do músculo liso vascular. [89] 
 
Metabolismo da glucose excessiva pela via poliol  
 A via metabólica poliol reduz a glicose em sorbitol, através da aldose redutase. A 
acumulação de sorbitol leva à diminuição no teor de mioinositol, ao metabolismo anormal de 
fosfoinositido, à diminuição da atividade da [Na+ K+]-ATPase e ao aumento de colágenio cross-
linking e permeabilidade vascular. [81, 90] O último permite o extravasamento de proteinases e 
proteínas de adesão ao plasma dos vasos sanguíneos acelerando, assim, a neovascularização. 
[22] 
 
Desarranjo Metabólico  
 A DM está associada ao aumento da lipólise, [Figura 4] levando a níveis elevados de 
monobutirina (1-butiril-glicerol). Inicialmente, a monobutuirina induz o aumento do fluxo 
sanguíneo na retina. [81, 90] No entanto, a longo prazo, os vasos sanguíneos da retina 
desenvolvem resistência à vasodilatação por ação da monobutirina, sugerindo que a regulação 
desta seja realizada por recetores específicos. [91] A não-perfusão da retina e a isquemia pode 









Figura 4 - Esquema elucidativo do desarranjo metabólico. 
[22] 
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 Por outro lado, as deficiências plasmáticas da 1,25-dihidroxi vitamina D [1,25 (OH) 2D3] 
(um conhecido inibidor da angiogénese) podem ter um papel na exacerbação desta na DM. [92]  
 Há uma relação inversa entre a gravidade da neovascularização da retina e as 
concentrações séricas de 1,25 (OH) 2D3. [92]  














Inadequada Degradação da EMC/BM 
 Níveis diminuídos do ativador do plasminogénio uraquinase (uPA) contribuem para a 
degradação prejudicada da BM/ECM. uPA converte o plasminogénio em plasmina. Esta 
promove a angiogénese, degradando Fn, laminina, e o núcleo da proteína de proteoglicanos, 
através das MMPs e ativadores (mobilização de bFGF). [51] A plasmina e uPA contribuem para a 
fibrinólise e para o efeito anti-coagulante. [93]  
 Os níveis diminuídos de uPA e os níveis elevados de PAI-1 associados à DM instauram 
um estado anti-fibrinólitico que impede o fluxo de sangue nutritivo e prejudica a formação de 
vasos sanguíneos colaterais (CV) por impedimento da degradação de ECM. Como consequência, 
o diabético quando associado a condições isquémicas tem maior probabilidade de 
aterosclerose, doença arterial coronária (CAD) ou doença arterial periférica (PAD). [94] 
Figura 5 - Fluxograma esquemático dos inibidores da angiogénese na DM. Configurações no microambiente, tal 
como PAI-1, levam a um estado hipofibrinolítico, impedindo assim o fluxo de sangue. ROS e diacilglicerol (DAG) 
induzem a superexpressão do TGF através da ativação da PKC, resultando no aumento da deposição de ECM. Estes 
mecanismos levam ao comprometimento da angiogénese. 
[23] 
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 A sobreregulação do TGF-β conduz à esclerose e hipertrofia glomerular e tubular. [53] O 
TGF-β1 suprime as MMPs e aumenta a expressão de inibidores de proteases, tais como PAI-1, 
prejudicando a degradação da matriz. [53] TGF-β está implicado na origem da angiogénese 
exacerbada ou inibida. O aumento dos níveis de TGF-β promove a expansão da matriz, que 
ocupa leitos vasculares e impede o fluxo nutritivo. A isquemia resulta do aumento da expressão 
das substâncias pró-angiogénicas. No entanto, em situações em que a angiogénese se encontra 
comprometida, o TGF-β induz a expansão da matriz que não foi extensa o suficiente para criar 
a isquemia necessária ao desencadeamento da angiogénese. [22] 
 
Por outro lado, os níveis de ROS e DAG e os produtos de metabolismo lipídico apresen-
tam-se elevados na DM. A ativação da PKC, aumenta a produção do TGD-β1 [95, 96], resultando 
na acumulação de ECM. [97]  
 
Fator de crescimento e desequilíbrio de citocinas  
O VEGF pode contribuir para a diminuição da angiogénese inadequada em diabéticos e 
em estados resistentes à insulina. [98] Há estudos que demonstram a redução acentuada da 
expressão de VEGF e concentrações subnormais de TGF-β1 em feridas dérmicas de diabéticos. 
[99, 100] 
Por outro lado, a insulina ativa a P13-quinase / Akt, que, por sua vez, leva ao aumento 
da expressão de VEGF. [98]  
 
 NG-dimetil-arginina [dimetil arginina assimétrica (ADMA)] é um inibidor competitivo da 
síntese de NO endógeno. [104] A ADMA encontra-se elevada em pacientes com uremia, [104] 
hipercolesterolemia, hiperglicemia e aterosclerose. [102, 103]  
A principal via metabólica para a ADMA é a ativação da enzima 
dimetilarginina  dimetilaminohidrolase (DDAH). [104] A atividade DDAH é inibida na presença de 
hipercolesterolemia e hiperglicemia. [104] A redução da atividade desta enzima leva ao aumento 
dos níveis de ADMA. A ADMA, induzida pelo bFGF, inibe a angiogénese, que pode ser revertida 
por via oral, através da L-arginina e torna-se mais consistente como inibidor endógeno da 
angiogénese, quando associada à ADMA. [105] Pacientes com DM que apresentam disfunção 
endotelial são acompanhados por eNOS com baixa atividade. Os níveis de ADMA podem ser 
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As angiopoietinas são uma família de fatores de crescimento específicos do endotélio 
envolvidos na maturação, estabilização e remodelação dos vasos. [99] Tie-2 consiste no recetor 
tirosina cinase para as quatro identificações de angiopoietinas; o sistema  Ang-1/Tie-2 atua em 
coordenação com o VEGF, em fases posteriores do desenvolvimento vascular. [99] O ligando para 
o recetor de TIE-1 tirosina cinase (RTK) controla a integridade das ECs vasculares. [99]  
A Ang-2 é um conhecido antagonista de Tie-2 e a sua expressão é induzida em locais 
de remodelação vascular, a fim de promover um estado vascular mais plástico. A cicatrização 
das feridas em diabéticos está associada ao aumento da expressão da proteína Ang-2 e aos 
níveis desta que permanecem elevados após a lesão tecidular em diabéticos. A proteína Tie-2 
desaparece completamente após a cicatrização e os níveis de proteína VEGF encontram-se 
marcadamente diminuídos. [99] 
 
A PKC inibe a neovascularização em baixas concentrações, mas pode promovê-la 
quando em concentrações mais elevadas. O mecanismo da PKC induzido pela angiogénese 
envolve a glicosilação não-enzimática, a degradação inadequada da BM e a expansão da ECM. 
[98] A albumina amadori-glicada secundária à hiperglicemia ativa as células mesangiais PKCα [106] 
e β, [107] que por sua vez, ativam o TGF-β levando à hipertrofia da esclerose intercapilar ECM e 
difusa. [94] 
Angiogénese e Complicações Específicas 
 
Retinopatia Diabética (DR) 
A DR é uma doença progressiva caraterizada pela presença de microaneurismas dos va-
sos da retina, hemorragias, exsudado e edema. [92] A DR não envolve só a proliferação das ECs 
mas também inclui a migração das células do músculo liso e a neoangiogénese. [108, 109] Uma das 
principais mudanças nos mecanismos de DR vascular é a perda de perícitos na retina capilares, 
o que pode levar a insuficiência vascular e hipóxia crónica. Os fatores de transcrição HIF pro-
movem a rápida formação de neovasos, resultando em angiogénese exacerbada. [43, 74, 110, 111]  
O estabelecimento repentino dos vasos angiogénicos origina estruturas vasculares com 
vazamentos e estrutura desordenada, acompanhados pela delicada BM. [100] 
 
Na retina, as fontes primárias de VEGF-A são as células-gânglio, células de Müller e 
células do epitélio pigmentar. [112]  
Recetores de alta afinidade de VEGF foram identificados na retina em ECs e pericitos. 
[113]  
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Para além do VEGF-A aumentar a permeabilidade vascular mediada por leucócitos endoteliais 
na lesão, também promove a formação de espaços intercelulares, a degradação das tight 
junctions, e o fluxo de massa transcelular. Todas estas alterações vão originar o edema da 
mácula.  
 O VEGF é libertado por várias células distintas dentro do olho. Os estudos recentes 
mostraram que VEGFR2 também é sobrexpresso em retinas de ratos diabéticos. [30] Os 
pacientes diabéticos exibindo DR ou edema macular possuem níveis elevados de VEGF. [5] 
Funatsu et al. mediram alguns inibidores angiogénicos, tais como: níveis vítreos de VEGF, 
endostatina e fator plaquetário 4 (PF-4) em pacientes diabéticos. Os resultados a partir destes 
estudos demonstraram que os níveis vítreos de VEGF e endostatina estão, significativamente, 
correlacionados com a severidade da DR. Estes factos sugerem que o equilíbrio entre VEGF e 
inibidores angiogénicos podem determinar a proliferação destes fatores na DR. [114] Apesar do 
VEGF ser o marcador mais bem estabelecido na DR proliferativa, outros fatores também 
desempenham uma ação importante. O fator derivado do epitélio pigmentar (PEDF) é um 
inibidor angiogénico endógeno, com níveis reduzidos em várias doenças oculares. Este fator 
tem como função antagonizar a ação do VEGF e eritropoietina em células do endotélio da 
retina. [115] O PEDF, glicoproteína secretada pelo epitélio pigmentado da retina e originalmente 
descrito como um fator neurotrófico, consiste num potente agente anti-angiogénico. [116] Na 
isquemia induzida pela neovascularização da retina, verifica-se uma concentração intraocular 
elevada do VEGF, enquanto que a concentração de PEDF é baixa. O PEDF recombinante (ou 
agonistas PEDF) podem revelar-se de grande valor para limitar ou prevenir a RD. Além disso, as 
propriedades neurotrofílicas do PEDF podiam ser preponderantes na RD. Curiosamente, níveis 
normais de PEDF foram encontrados no líquido vítreo de pacientes diabéticos. No entanto, um 
elevado peso molecular na isoforma de PEDF foi observada num subgrupo destes pacientes em 
comparação ao grupo controlo. [117] O mesmo estudo também revelou que trombospondina-1 
(TSP1), outro fator angiogénico, se encontra reduzido em pacientes que exibem a isoforma com 
maior peso molecular [117], o que despoletou uma certa controvérsia entre estes dois fatores 
inibidores angiogénicos. O TSP1 liga-se à CD36, uma glicoproteína de membrana presente em 
muitos tipos de células, incluindo ECs microvasculares. [118]  
 
 O fator CD36 contribui para a absorção de lípidos e para o seu metabolismo. Também 
participa na resposta inflamatória e stress oxidativo enfatizando a sua implicação em distúrbios 
metabólicos, tais como, a diabetes. Notavelmente, o CD36 também se liga ao longo da cadeia 
de ácidos gordos e promove o seu transporte para as células. [118] Além disso, melhora a 
hiperglicemia e a sobrexpressão de fibronetina. Quando se está perante níveis elevados desta 
O efeito da diabetes mellitus nos processos de re-endotelização e angiogénese 
30 
 
última aumenta a disponibilidade dos seus fragmentos, que apresentam propriedades pró-
angiogénicas. [80] Estes fragmentos podem, por conseguinte, contribuir para a angiogénese 
aberrante na DR.  
A hipóxia é um regulador chave na neovascularização ocular induzida pelo VEGF 
através da produção de HIF-1. O HIF-1 é composto por duas subunidades: HIF1a e HIF1b. Em 
condições normóxicas, HIF1a é rapidamente degradada e indetetável. Por outro lado, sob 
condições de hipóxia, a expressão de HIF1a está aumentada devido a hidroxilação suprimida e 
diminuição da sua degradação. [119] 
Assim, muitos fatores angiogénicos desempenham um papel importante na RD. No 
entanto, o VEGF é, de longe, o mais presente. [38] 
 
Nefropatia Diabética  
 A incidência da doença renal (particularmente nas suas formas mais avançadas) é 
significativamente crescente no mundo ocidental [101], estando a sua origem subjacente ao 
aumento da prevalência de DM. De facto, a nefropatia, a qual está associada com a diminuição 
da taxa de filtração glomerular e aumento dos níveis séricos de creatinina, manifesta-se 10-15 
anos após o aparecimento da DM. [63, 98, 120]  
 A área de capilares dos glomérulos está aumentada em ratos diabéticos, quando 
comparados com grupos de controlo [98], o que implica uma reação angiogénica pronunciada a 
nível renal na condição diabética. 
 O VEGF pode ser considerado um fator de permeabilidade abundante nos rins 
diabéticos. [4, 40, 51, 52, 121] No rim, os podócitos são capazes de secretar VEGF, que, juntamente, 
com a baixa biodisponibilidade de NO associada à DM, contribui para o aumento da 
permeabilidade vascular no glomérulo e provoca lesão deste originando nefropatia diabética. 
[122] [Figura 6] O papel do VEGF como neurotrófico e como agente neurogénico foi, 
recentemente, relatado. [123] O bloqueio da via de sinalização do VEGF resultou na atenuação 
da albuminúria em diabéticos. [120] Os animais diabéticos apresentam aumento nos 
componentes da expressão de ECM no córtex renal e glomérulo. [53] 
 A expressão do VEGF-A pode estimular a proliferação de ECs e inibir a apoptose. [124] O 
aumento da expressão de VEGF-A, em fases iniciais, resulta na progressão inicial da doença e 
na formação excessiva de vasos sanguíneos. O declínio do VEGF-A, na fase posterior da 
nefropatia diabética pode refletir uma perda de VEGF-A endógeno, devido à interrupção de 
podócitos e células tubulares presentes em danos renais de caráter crónico. [125]  
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 A hiperglicemia e a hipertensão induzem a hiperfiltração que, por sua vez, conduzem à 
progressão da angiogénese anormal na DM. O efeito benéfico em induzir baixa pressão 
sanguínea pode ser mediado através da inibição do VEGF-A. Sabe-se que a função destes vasos, 
como um by-pass, reduz a pressão intraglomerular, dado que os vasos que sofreram danos 
foram encontrados para interligar capilares intraglomerulares a partir de capilares 
peritubulares. [126] Assim sendo, a pressão intraglomerular reduzida, consequência de pressão 
sanguínea sistémica baixa, pode reduzir a necessidade de by-pass para os vasos sanguíneos. [22] 
 Angiopoietinas são críticas para a diferenciação vascular normal, manutenção e 
turnover dos vasos sanguíneos. [127] As Angiopoietina-1 e -2 são ligandos para o recetor Tie-2 
tirosina-cinase, expresso principalmente pelo endotélio. A angiopoietina-1 estimula a ativação 
do recetor, levando à sobrevivência endotelial e estabilização. Angiopoietina-2 é considerada 
um antagonista natural da angiopoietina-1. [138] Alterações na expressão destas proteínas 
podem estar implicadas na progressão da nefropatia diabética. Uma diminuição da proporção 
de angiopoietina-1/angiopoietina-2 pode desempenhar um papel sinérgico com o VEGF-A, na 
patologia da de nefrologia diabética. [22] 
 
Cicatrização de Feridas Comprometida na DM 
Um dos principais inconvenientes da DM é o desenvolvimento de úlceras crónicas nos 
pés, o que prejudica, significativamente, a qualidade de vida desses pacientes. Muitas vezes, 
pode mesmo haver necessidade de realizar terapêuticas mais drásticas, tais como, a 
amputação de membros inferiores. [113] Uma lesão crónica ocorre quando não existe 
interrupção na continuidade de pele e integridade de tecidos que requer um tempo 
prolongado (superior a 8 semanas) para curar, não curar ou ocorre de forma recidivante. [129] O 
processo de cicatrização normal engloba cinco fases: hemóstase, inflamação e desbridamento, 
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proliferação, epitelização e remodelação. Consiste num processo complexo que envolve uma 
grande variedade de células e fatores de crescimento. As plaquetas que são recrutadas após 
lesão na pele, em conjunto com os queratinócitos e as células inflamatórias (macrófagos), 
libertam vários fatores angiogénicos, incluindo PDGF, VEGF, TGF-β e bFGF. [130-132] O PDGF 
produzido excessivamente leva ao recrutamento de fibroblastos para o tecido lesado, que, por 
sua vez, fornece novos componentes da ECM para a área danificada. [132]  
A dificuldade de cicatrização nos pacientes diabéticos tem sido atribuída a 
perturbações, tanto na fase inflamação/desbridamento, como na fase de proliferação. [128] A 
microangiopatia generalizada pode impedir a transferência adequada de nutrientes para o 
tecido lesado interferindo, assim, com o processo de cicatrização normal. [130]  
A cicatrização quando se apresenta alterada é caraterizada por: angiogénese reduzida, 
diminuição do número de arteríolas e a sua densidade, perda do tónus vascular e redução na 
área de secção transversal de novas paredes dos vasos, formação retardada de tecido de 
granulação, diminuição do conteúdo de colagénio e baixa resistência à rutura. [88] A presença de 
pequenos vasos sanguíneos anormais, frequentemente, aliados ao colagénio, à laminina, Fn e à 
fibrina, têm sido relatados no bordo de feridas em úlceras diabéticas. [134] Os fibroblastos 
isolados a partir destas lesões na DM exibem capacidade proliferativa diminuída exibindo 
caraterísticas morfológicas anormais (lamelas múltiplas e corpos vesiculares, ausência de 
estruturas microtubulares e alargadas, retículo endoplasmático dilatado - indicativo de um 
fenótipo hipertrófico). [128] Como não se verifica praticamente nenhuma regulação celular nem 
divisão celular pode-se constatar níveis reduzidos ou mesmo ausentes de microtúbulos. A 
ausência destes é, imediatamente, sugestiva de um mecanismo impeditivo da agregação de 
linfócitos, granulócitos e macrófagos e proliferação celular. [128] A expressão prolongada de 
certas moléculas de ECM, incluindo Fn, tem sido observada em tecidos de úlceras diabéticas 
crónicas com duração superior a 12 meses, ao passo que a ECM desaparece no ínicio do 
decurso da cicatrização normal. [128] 
 
No entanto, a interação entre os diversos agentes estimulantes presentes na DM, tais 
como, o stress oxidativo, a hiperglicemia e os produtos AGE, a inflamação e a neuropatia 
contribuem fortemente para o comprometimento da cicatrização de feridas diabéticas. [135]  
 
Os fibroblastos de ratos diabéticos libertam níveis reduzidos de VEGF quando 
comparado com o grupo controlo. [136] O VEGF derivado dos fibroblastos não parece ser 
induzido pela hipóxia em diabéticos. [136] Consequentemente, a redução níveis de VEGF resulta 
em recrutamento deficiente de inúmeros tipos de células para o tecido lesado, bem como na 
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Figura 7 – Diferença nos mecanismos de cicatrização entre um índiviuo saudavel (esquerda) e um paciente diabético 
(direita). 
[139] 
diminuição da (linfa)angiogénese e vasculogénese. [137] Estudos pré-clínicos em modelos 
diabéticos, através de terapia génica do VEGF pareceram melhorar a função neurovascular e o 
fluxo sanguíneo em feridas diabéticas. [138] Assim, as abordagens da modulação da expressão 
do gene VEGF estão a ser estabelecidas em condições patológicas isquémicas e 
neurodegenerativas.  
Resumindo, o PDGF e VEGF parecem desempenhar um papel fundamental na 
cicatrização de feridas. Os efeitos gerais exercidos pelo VEGF tanto a nível vascular, como em 
processos inflamatórios e neurogénicos pode tornar este fator um agente terapêutico. Assim, o 
facto destes dois fatores serem, significativamente, regulados em feridas diabéticas torna-os 
promissores alvos para fins terapêuticos. [38]  
 
 
Em indivíduos saudáveis (figura 6, à esquerda), o processo de cicatrização de feridas 
agudas é guiado e mantido através da integração de sinais múltiplos (na forma de citocinas e 
quimiocinas) libertados pelos queratinócitos, fibroblastos, ECs, macrófagos e plaquetas. [139] 
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Durante a hipóxia induzida pela ferida, o VEGF libertado pelos macrófagos, fibroblastos 
e ECs induz a fosforilação e ativação dos eNOS na medula óssea, resultando num aumento em 
níveis de NO, o que desencadeia a mobilização das EPCs da medula óssea para a circulação. A 
quimiocina SDF-1α promove o homing destas EPCs para o local da lesão, onde participa na 
neovasculogénese.  
Gallagher et al. [140] mostram que na cicatrização de um diabético (figura 6, à direita) a 
fosforilação de eNOS na medula óssea é prejudicada, o que limita a mobilização de EPCs 
diretamente a partir da medula óssea para a circulação. Referem também que a expressão de 
SDF-1α é diminuída em ECs e miofibroblastos da ferida diabética, o que impede homing de EPC 
para as feridas e, por conseguinte, os limites da cicatrização da ferida. Foi também constatado 
que o estabelecimento de hiperóxia no tecido da ferida (via terapia HBO), ativado através de 
inúmeras isoformas da NOS, aumentou os níveis de NO e mobilização de EPCs para a circulação. 
[139] 
 
Formação de Vasos Sanguíneos Colaterais  Prejudicada 
CV consiste num mecanismo de crescimento compensatório, em resposta à isquemia, 
que é predisposto através da CAD avançada, PAD e aterosclerose, noutros leitos vasculares. [141] 
Um sinal bioquímico produzido pela isquemia do miocárdio induz o início da síntese de DNA e 
de eventos mitóticos que conduzem ao crescimento de CV. [56] O aumento da morbidade e 
mortalidade por aterosclerose provocada pela CAD e PAD, deve-se a uma capacidade diminuída 
na formação de CV no ambiente diabético. [53] Em comparação com pacientes saudáveis, os 
diabéticos com enfarte agudo do miocárdio (AMI) associado apresentam, por vezes, doença 
vascular mais generalizada e um número de oclusões vasculares com menor densidade capilar. 
[20] Segundo o mesmo estudo, verificou-se que os diabéticos apresentaram maior frequência no 
bloqueio da artéria descendente anterior proximal e coronária direita. [134] 
 
Vasculopatia Embrionária 
A vasculopatia embrionária é um fenómeno bem documentado na DM gestacional, 
levando a um aumento do risco de malformações cardíacas congénitas. [142, 143] Em gestações 
normais, os fetos costumam apresentar vasos sanguíneos estreitos com células mesenquimais 
e mesodérmicas achatadas, ligadas firmemente à superfície endotelial do lúmen. [143] Em 
contraste, os fetos expostos a condições hiperglicémicas apresentam capilares com diâmetros 
mais alargados e células mesenquimais e mesodérmicas mais robustas e, por isso, estão 
fracamente ligadas à superfície endotelial. Angiogénese alterada da placenta consiste na 
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ligação entre a placenta materna a vasculopatia embrionária. [144] No entanto, a expressão 
alterada de fatores de crescimento angiogénicos na placenta de grávidas diabéticas está 
correlacionada com a redução da ramificação nos capilares da placenta, mau desenvolvimento 
da árvore das vilosidades e adaptação vascular materna prejudicada na gravidez, o que pode 
fornecer uma explicação mecânica para a taxa de diminuição de sucesso de gestações 
diabéticas. [22] 
 
Rejeição no Transplante 
Há uma maior incidência de rejeição do transplante associado com tecidos/órgãos, 
quando o destinatário se trata de um paciente diabético, uma vez que a angiogénese se 
encontra comprometida nestes pacientes. [145] Verifica-se um atraso na expressão de fatores 
pró-angiogénicos nos enxertos.  
Kawakami et al. demonstraram que, em pacientes diabéticos, a indução terapêutica da 
angiogénese associada ao transplante de ilhéus aumentou a sobrevivência e funcionalidade do 
transplante. [146] 
 
Neuropatia Diabética  
As mudanças patológicas nos nervos dos diabéticos incluem maior resistência ao 
bloqueio de condução isquémica e redução da velocidade de condução. [147] A hipóxia 
endoneural que se verifica nas fibras nervosas sensoriais reduzem os nutrientes presentes na 
corrente sanguínea, o que é responsável pelo desenvolvimento da neuropatia. Posteriormente, 
são provocados desequilíbrios no metabolismo sorbitol-inositol como resultado de excesso de 
metabolismo da glicose através da via poliol. [89] 
 
Neoplasias 
DM está relacionada com o aumento da prevalência de alguns cancros, como por 
exemplo, o do endométrio, do fígado, das vias biliares, do pâncreas e, ainda, renal. [148] Essas 
descobertas podem ser explicadas devido à propensão aumentada para a neovascularização de 
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Efeitos da neovascularização e caraterísticas específicas observadas na DM 









Inflamação crónica. Perda de 
capilares peri-tubulares e dano 
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Inflamação crónica. Perda de 
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nervo. Dano no nervo. Reparação 

















Disfunção endotelial. Mobilização 
da EPC. Dano na contração 
ventricular. 
 
Tabela 3 – Efeitos da neovascularização e caraterísticas específicas observadas na DM. 
[23] 





 A DM é uma doença sistémica, multifatorial e de carácter crónico. Pode-se verificar a 
presença de hiperglicemia, que, por sua vez, está implicada em alterações que podem ser 
micro ou macrovasculares. Estas alterações, como, por exemplo, a neuropatia, nefropatia, 
cicatrização mais lenta de feridas, entre outras, podem conduzir à aterosclerose e outras 
complicações.  
 
 A angiogénese é um dos processos que se encontra alterado nestes pacientes. Esta, 
pode-se encontrar exacerbada ou inibida, constituindo um paradoxo. Diferentes mecanismos 
podem desempenhar papéis distintos na angiogénese e na re-endotelização, como, por 
exemplo, a hipóxia, a inflamação crónica, problemas na transdução de sinais, entre outros. 
Como consequência, os fatores responsáveis pela homeostasia da neovascularização, 
encontram-se alterados levando à diminuição do número de células endoteliais nos diabéticos. 
 Um dos fatores intervenientes mais importantes na angiogénese é o VEGF. Este é 
essencial para manter as funções endoteliais e vasculares. A inibição da ação do VEGF está 
associada à disfunção endotelial, que, por sua vez, está correlacionada com o risco 
cardiovascular aumentado e as suas complicações.  
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